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論文内容要旨
 KallikreinあるいはKinin・genaseは血漿中のGIobulin分画に含まれるKinino-
 genに働いてKininを遊離させる酵素である。生体の種々の組織中にその存在が知られていて,
 血漿に含まれるPlasmaKallikrein,尿中にみい出される尿Kallikreinおよび唾液腺
 や膵臓内の腺Kaliikreinなどがある。これらのKallikreinの間には多くの性質上の違い
 がみいだされている。たとえば血漿KaHikreinはNo胆peptideであるBradykininを
 Kini皿ogenから遊離させるが、腺あるいは尿中KallikreinはDecapeptideのKaI1-
 idinを産生する。さらに血漿KallikreinのみがS・yBeanTrypsinInhibit・r
 (SBTI)で抑制されること等である。種々の疾患で血漿Kallikreinの関与が示唆されてお
 り、多くの研究者によりその研究がなされているが,血漿Ka11、ikreinの由来臓器およびその活
 性化のメカニズムは十分明らかにされたとは云えない。著者は大腸の粘膜および粘膜下層のH・m・ge-
 nateにKallikreinの存在を確め,岡部より抽出精製したKallikreinの性質が血漿Ka-
 11ikreinのそれと非常に似ていることをみいだした。血漿Kallikreinは同組織に由来して
 いると考えられる。
 人の大腸の手術切除標本および実験動物である犬や猿の大腸から粘膜と粘膜下層を採取して,H・一
 mogenateを作り酵素源とした。Kalllkrei皿活性の測定法としては,酵素源と基質であるKi-
 nin・genとを0-phenanthr・lineの存在下で37℃で一定時間Incubateし産生された
 Kinin量をRatUterusの収縮作用を用いて定量した。単位時間に産生されたKinin量を
 Bradykinin当量であらわしKallikrein活性値とした。いずれの酵素源を用いても産生さ
 れるKtn重nは微量であったが,あらかじめTrypsin-Sepharoseを加えておくとKaUik-
 rein活性は著明に増加した。すなわち腸管壁ではK割1ikrelnは不活性型のPrekallikr-
 einとして存在していることがたしかめられた。Kallikrein含量は人で最も多く,次.に犬,
 猿の順序であった。次で粗Hom・genateに含まれるPrekallikreinをTrypsln-Seph-
 ar・seで活性化し,DEAE-CeHu1・seカラムクロマトグラフィーおよびSephadexG-
 200ゲル櫨過を用いてKallikreinを精製した。人の腸管を用いた実験では,Trypsinに
 よりKaIlikreln活性は9倍に増加し,精製により116倍の比活性を持つたKalllkrein
 が得られた。粗H・mogenateと比較すると969倍であった。
 人,犬および猿のC・i・nより精製したKallikreinはいずれも,血漿Kalhkreinと同
 1じ様に,KininogenからBradykininを産出することが確められ偏すなわち精製したKa-
 1ikreinとKininogenとをlncubateして,産出されたKininをSephadexG-15
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 カラムで他の高分子物質より分離した。次で放射性BradykininあるいはKallidinと共に
 CM-SephadexC-25カラムクロマトグラフィーを行ない溶出パターンによりKininの種類を
 同定した。次に種々のInhibit・rを用いてCoi。nKゑllikreinに対する抑制作用の検討
 を行なった。精製した3種のKallikreinの間に多少異ったInhibiti・nパターンが認め
 られたが,いずれもSBTエで抑制された。人のC・1。nKallikreinはSBTI,Ov。一
 mucoidT「yPsinInhibito「(OMTI)およびTrasylolにより抑制されたがLyma
 BeanTrypsinInhibit・r(LBTI)では抑制されなかった。このパターンは血漿Ka-
 11ikreinのそれと同じものである。
 SephadexG-200カラムを用いて人のC・1。nKallikreinの分子量を算出したところ
 71,000であった。腺Kallikreinの分子量は24,000～33,0DOであり,血漿Kal11-
 kreinのそれは86,000～97,000と云われている。C・1・nKallikreinは腺Kalli・
 kreinよりはるかに大きく,血漿Kallikreinに近い大きさを示した。
 これらの実験から血漿Kallikreinのあるものは大腸壁に由来していると推定される。このこ
 とはある種の疾患での病態生理の解明に特に意義があると考えられる。すなわちKalIlkreinの
 Inhibit。rであるTrasy1'。1が急性膵臓炎やEnd・t・xinショックにしばしば用いられ有効
 であるという事実は,増加した血漿Kallikreinに対するTrasyl・1の抑制効果と推定され,
 出血性ショクをきたした場合に門脈系にKallikrein活性の異常な増加がみとめられたという報
 告も,KalIikrein-Kinin系がショックに際して循環系に重要な作用をもたらすという考え
 を裏づけるものである。急性循環不全のために大腸壁に障害をきたした場合,C・i・nKaHik-
 reinの放出が起り,血漿中のKailikreinの増加,Kininの遊出とさらになお一層の全身的
 な循環の破綻を招来すると考えられる。
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 審査結果の要旨
 Kallikrelnは生体の種々の組織中に含まれており,たとえば血漿中にpIasmakallik-
 rein,唾液腺や膵蔵内にgiandularkallikreinがあり,また尿'中に尿ka11・ikrei・nが排泄
 されることが知られている。これらのkallikreinはそれぞれ酵素学的に異なった性質を持って
 いる。これらのうちPlasmakallikreinは種々の疾患においてその病態に関与していること
 が示唆されているが,その由来臓器およびその活性化のメカニズムはまだ十分に明らかにされたとは
 いえない。著者は大腸の粘膜および粘膜下層にkallikreinが存在することを確め,同組織から
 抽出精製したkallikre{nの性質がplasmakalllkreinのそれと非常によく似ているこ
 とを見いだした。
 実験にはヒトの大腸の手術時にえた組織およびイヌやサルの大腸からえた組織を用いてh・moge-
 nateを作り,酵素源とした。Ka・11ikrein活性の測定法としては,この酵素源と基質のkini-
 n・genとを一定時間lncubateし,そのklninogenase作用をラットの子宮を用いて定量し
 た。その結果,kaliikreinは腸管壁では不活性型のprekallikreinとして存在していて
 trypsinにより活性化されることを確めた。次いで粗hom・genateに含叢れるprekalU-
 kreinをtrypsinSephar・seで活性型にして,DEAE-cellul。secolumnクロ
 マトグラフィーおよびSephadexG-200ゲル濾過を用いてkalLikreinを精製した。ヒト,
 イヌおよびサルの大腸より精製したkallikreinはいずれもplasmakallikrelnと同じ
 様にhnin・genよりklnin-9(bradyklnin)を産出することを確かめた。種々のinh卜
 bit・rを用いて。・1・nkallikreinに対する抑制作用の検討を行なった結果7同kall-
 lk「ei百はsoybeantryPsininhibit・rおよびTrasyl・1により抑制されるが,
 Lima-beantrypslninhibit。rでは抑制されないことも見いだした。このパターγは
 plasmakall三kreinのそれと同じであった。SephadexG-200columnを用いてヒト
 の。・1・nkaHikreinの分子量を算出したところ,約71,000であった。C・1・nkalIi-
 kreinはgIandularkallikreinよりはるかに大ぎく,plasmakallikreinに近
 い大きさを示した。これらの実験結果から,著者はpIasmakallikreinの中のあるものは大.
 腸壁に由来していると推定した。出血性ショックやend・t・xinショックなどにさいして,急性循
 環不全のために大腸壁に障害をきたした場合,c・1。nkallik'reinの血中への放出が起こり,
 kinlnの産生と,なお一層の全身的な循環の破綻をきたす可能性を指摘した。
 以上この論文は。・IonkaIIikreinのplasmakaIiikreinに対する関係,およびそ
 の臨床的意義の解明について寄与'したもので,学位に値するものと認める。
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